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胆道・膵の前癌病変をめぐって
　　　肝内結石症に合併する
肝内胆管癌と前癌病変の病理＊
寺田忠史1）・中沼安二・太田哲生2）
要約：肝内結石症では，結石部胆管およびその近傍に胆管上皮の過形成がみられ，しばしば異
形成を伴い，少数例では偶発的に非浸潤癌がみられる。一方，肝内胆管癌合併肝内結石症の多
くの例で，浸潤癌の近傍では非浸潤癌領域と異形成を認める。さらに，細胞動態的，免疫組織
化学的所見を考慮すると，肝内結石に合併する肝内胆管癌は，細菌感染を伴う慢性かつ活動性
の炎症を背景に，肝内結石近傍の大型胆管の被覆上皮より発生し，その発癌過程は過形成→異
形成→非浸潤癌→浸潤癌というプロセスを経ると思われる。前癌病変である異形成では，CEA
の免疫反応性があり，病変の同定に役立つ。なお，癌抑制遺伝子p53は癌進展後期（浸潤癌）
にその発現がみられた。しかし，肝内結石症に合併する肝内胆管癌の発癌過程，浸潤・転移の
機序は未だ不明で，癌遺伝子，癌抑制遺伝子の変化，Carcinogens，　Promotorsの同定，細胞
接着分子・成長因子・基質分解酵素の生物学等，残された課題が多い。
Key　words　：　hepatolithiasis，　cholangiocarcinoma，　carcinogenesis
はじめに
　肝内胆管系の前癌病変・状態として，カロリ病，肝
嚢胞，乳頭腫症1）に加え，肝内結石症が知られてい
る2～5）。詳細な疫学的調査はなされていないが，肝内結
石症の約10％に肝内胆管癌が発生すると考えられて
いる。肝内結石症の大部分はビリルビン石灰石である
が6），コレステロール石もみられる7）。肝内胆管癌を合
併する肝内結石症でも同様にその多くは，ビリルビン
石灰石症であるが2～5），コレステロール石も知られてい
る8）。本稿では，ヒト肝内結石症に合併する肝内胆管癌
の発癌過程の病理を，われわれの成績を中心に述べる。
1．病理組織像
　当教室の55例の肝内結石症を検討すると，15例に
肝内胆管癌の合併がみられた。非浸潤癌が5例，浸潤
’　Pathology　of　Cholangiocarcinoma　and　lts　Pre－
　cancerous　Lesions　Arising　in　Hepatolithiasis
1）金沢大学第二病理（〒920金沢市宝町13－1）
2）同　第二外科
癌が10例であった。この高い癌合併率は，材料の収集
に偏りがあったと思われる。肉眼的に癌は肝内結石の
周囲にみられる（図1）が，進行例では結石部以外の
胆管や肝実質内にも浸潤・転移していた。癌はいずれ
も腺癌で，種々の分化度を呈する。組織像そのものは
肝内結石を合併していない肝内胆管癌と基本的に差は
ない。
　これら55例の肝内結石の全例で（癌合併例では非癌
部），結石部および近傍に被覆上皮の過形成変化
（hyperplasia）がみられた（図2a）。また，55例中8
例（いずれも癌を合併していない）では，被覆上皮の
異形成　（dysplasia）あるいは異型上皮の過形成
（atypical　epithelial　hyperplasia）（図2b）を認めた。
なお，異形成と異型上皮の過形成は同義語である。ま
た，5例の非浸潤癌例（図3）の全例で，癌の近傍に
異形成を認めた。10例の浸潤癌のうち，9例で癌ある
いは結石の近傍に非浸潤癌領域を認め，その近傍を含
め異形成を全例に認めた。
　これらの所見を総合的に考えると，肝内結石症に合
併する肝内胆管癌は肝内結石部あるいはその近傍の大
型胆管の被覆上皮より発生し，その発癌過程は過形成
→異形成→非浸潤癌→浸潤癌というプロセスを経ると
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図図2
1図3
図1肝内胆管癌は肝内結石の周囲にみられ
　　　る。
図2　a：肝内結石症の過形成胆管上皮
　　　　（HE，　×100）
　　　b：肝内結石症の異形成胆管上皮
　　　　（HE，　×100）
図3肝内結石症にみられた非浸潤癌（乳頭
　　状腺癌）（HE，×80）
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考えられる。しかし，肝内胆管付属腺にも過形成，異
形成や浸潤癌が発生することが知られているので9），
肝内結石症で著しく増殖している肝内胆管付属腺6）か
らも癌が発生する可能性があり，今後の検討が必要で
ある。
　さて，肝内結石症では，細菌感染がほぼ全例でみら
れ10），結石部やその近傍の胆管壁には慢性の活動性の
炎症がコンスタントにみられる6’11）。現在，一一iL般的には，
この炎症を背景に，上述の肝内結石症での発癌プロセ
スが考えられているが2“’5），胆汁酸，細菌感染の代謝産
物12），プロスタグランヂン13），未知のCarcinogensに
よる発癌機序の関与も，もちろん考慮せねばならない。
しかし，いずれも今後の課題である。
　また，医療の現場での病理検査や外科的手術に際し，
外科切除材料に異形成がみられたら，癌の共存を考慮
する必要があり，また，非浸潤癌，浸潤癌を外科で切
除しても，残肝に前癌病変の異形成が取り残されてい
る可能性もあり，臨床的に厳重なFollow－upが必要で
あろう。
n．細胞増殖活性の検討と癌関連タンパク
　　の発現
　現在，細胞動態解析のため，Argyrophilic　nucleolar
organizer　resions（AgNOR）染色やProliferating
cell　nuclear　antigen（PCNA）の免疫染免が，病理の
分野で活発に行なわれている。AgNORは細胞代謝活
性・増殖活性を示し，PCNAはS期～G　2期に発現し，
細胞増殖活性を反映するとされている。今回，われわ
れの症例で検討すると胆管上皮細胞1個あたりの
AgNOR数をカウントすると平均値は過形成く異形
成く非浸潤癌く浸潤癌の順で高くなった（図4）。
PCNAは核に発現するが，その陽性率（PCNA陽性
指数，％で表現）は，過形成く異形成く非浸潤癌の順で
増加していた（図5）。AgNOR数とPCNA陽性率か
ら考えると，胆管上皮細胞の増殖活性は過形成く異形
成く非浸潤癌く浸潤癌の順で高くなり，過形成→異形
成→非浸潤癌→浸潤癌という発癌過程が細胞動態にも
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図5肝内結石症の種々の病変のPCNA指数
示唆される。
　次に，癌関連タンパク（CA19－9，　DU－PAN2，　CEA）
の発現も胆管上皮の癌化や癌の進展の観点から注目さ
れている。われわれの検討では，CEAは過形成巣では
発現はなく，異形成巣の53％，非浸潤部の93％，浸潤
癌部の90％に認められ，発癌プロセスの進行に従っ
て，CEAの発現が高率かつ広汎に進展することを示す
と考えられる。また，CEAは過形成で0％，異形成例
で53％に陽性であり，異形成の判断のよいマーカーと
なると考えられた。CEAの発現は，異形成巣では管腔
内側の細胞質に，非浸潤癌部と浸潤癌部では細胞質全
体にみられる傾向があった。これらの癌関連タンパク
の発現は肝内結石症での胆管癌の合併は，過形成→異
形成→非浸潤癌→浸潤癌という発癌過程で進展するこ
とを示唆する。一方，CA19－9とDU－PAN2は，過形
成巣，異形成巣，非浸潤癌部，浸潤癌部のいずれにも
高頻度に認められ，いずれの群でもその発現パターン
に差はなかった。したがって，CA19－9とDU－PAN2
は，癌化の検索や異形成巣の同定での意義は低いと思
われる。
III．　P53タンパクの発現
　一般に発癌は癌遺伝子，癌抑制遺伝子の多段階的変
化（点突然変異，遺伝子増幅）によって，進行すると
考えられている。通常の肝内胆管癌では，ras－P21の
発現が知られているが14｝，肝内結石に合併する前癌病
変（異形成），非浸潤癌，浸潤癌での，これらの遺伝子
群の変化はまったく検討されておらず，今後，解析し
なければならない。癌抑制遺伝子P53はRb遺伝子と
並び，代表的かつ重要な癌抑制遺伝子の1つである。
P53遺伝子は第17染色体の短腕に存在し，そのコード
するタンパク（P53タンパク）は53　kDの分子量で，
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図6肝内結石症に合併した浸潤癌の
　　P53免疫染色（CM　1抗体）使
　　用。核に陽性。一部，細胞質に
　　　も陽性。（×200）
図7肝内結石症に合併した浸潤癌の
　　膵トリプシノーゲン免疫染色。
　　細胞質に穎粒状に陽性。（x200）
細胞サイクルを調節していると考えられている。，p53
タンパクをPAb　1801，　DO－7，　BP　53－12，　CM　1抗体を
を用い，免疫染色により検討した。なお，免疫反応性
の増強のため，組織切片のマイクロウェーブ処置を行
なった。その結果，P53タンパクの発現は，過形成，
異形成，非浸潤癌ではみられず，浸潤癌で初めて認め
られた（図6）。大腸癌等の他の臓器の発癌過程では，
ras遺伝子やmyc遺伝子等の癌遺伝子の変化が発癌
の初期に発生し，種々の癌遺伝子と癌抑制遺伝子の変
化が多段階的に発生し，浸潤・転移を示す癌になる。
その際，P53遺伝子の変化（点突然変異，遺伝子増幅）
は発癌の後期に出現すると考えられている。t今回の検
討によ㌦肝内結石症に合併する肝内胆管癌の発癌で
も大腸癌の発癌と同様に，P53遺伝子の変化は発癌の
後期に出現すると考えられる。　　　　　冒
IV．膵関連酵素の発現
　ヒト肝内胆管系（付属腺を含む）に種々の膵消化酵
素が存在することが知られている15）。しかし，肝内結石
に合併する肝内胆管癌や前癌病変におけるこれら酵素
の発現とその意義は明らかでない。そこで，膵αアミ
ラーゼ，唾液腺αアミラーゼ，膵リパーゼ，膵トリプ
シノーゲンの発現を，われわれが収集した例で免疫組
織化学的に検討した。
　膵αアミラーゼは浸潤癌の44％に，唾液腺αアミ
ラーゼは浸潤癌の61％にみられた。膵リパーゼは浸潤
癌の67％にみられ，異形成と過形成にも認められた。
トリプシノーゲンは，浸潤癌の73％に認められた（図
7）。これらの酵素の発現は，肝内胆管癌のよいマー
カーであり，特に肝細胞癌や転移性肝癌との鑑別に用
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いることができると思われる。また，一般に，癌の浸
潤と転移には細胞外基質タンパクを破壊する一連の基
質プロテアーゼが必須であるが，肝内結石に合併する
前癌病変や肝内胆管癌ではまったく検討されていな
い。われわれの検討では，肝内結石を合併した前癌病
変と肝内胆管癌で，高率にトリプシノーゲンとカテプ
シンBの発現がみられた。カテプシンBは，トリプシ
ノーゲン等の前酵素をトリプシン等の酵素に活性化す
る作用がある。また，カテプシンBはそれ自体，基質
プロテアーゼの1つである。したがって，肝内結石を
合併した前癌病変と肝内胆管癌では，癌細胞より分泌
されるトリプシノーゲンやカテプシンBが細胞外基質
タンパクを破壊し，肝内結石に合併する癌の浸潤転移
に関係している可能性がある16’17）。しかし，この浸潤・
転移のメカニズムはまったく不明であり，他の基質プ
ロテアーゼの発現状態や癌細胞の運動性等，検討すべ
き問題が多い。
V．その他
　一般に，癌組織では種々の成長因子が産生され，
AutocrineやParacrineに働き，自己癌細胞の増殖・
進展・浸潤などに重要な役割を果たすとされている。
肝内結石を合併しない肝内胆管癌では，EGF，　EGF－R
の発現が知られている14）。しかし，肝内結石症にみられ
る前癌病変や癌での増殖因子の産生とその役割はまっ
たく不明であり，今後，解析しなければならない。ま
た，近年注目されている細胞接着分子（特にカテニン／
カドヘリン，インテグリンFamily）18｝や細胞表面の糖
鎖の変化等（特にSialyl　Lewisa・xとELAM－1の関
連）19’20｝，今後検討が必要な事項が多く残されている。
ま　と　め
　1）肝内結石症に合併する肝内胆管癌は，細菌感染
を伴う慢性かつ活動性の炎症（慢性増殖性化膿性胆管
炎）を背景に，肝内結石近傍の大型胆管の被覆上皮よ
り発生し，その発癌過程は過形成→異形成→非浸潤癌
→浸潤癌というプロセスを経ると思われた。
　2）その発癌過程，浸潤・転移の機序は未だ，ほと
んど不明で，今後，癌遺伝子，癌抑制遺伝子の変化，
発癌のCarcinogens，　Promotorsの同定，細胞接着分
子，成長因子，基質分解酵素の生物学等，残された課
題が多い。
　3）肝内結石症はわが国に多い疾患であり，本症に
合併する肝内胆管癌は，わが国の研究者により，本格
的に解明されねばならない，大きな課題である。
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